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RESUMO

Introducdo: O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma das mais importantes doencas
enddcrino-metabdlicas de evolugdo cronica na faixa etaria pediatrica, podendo ser causa de
atraso no crescimento. Objetivo: Avaliar a repercussdo do Diabetes Mellitus no crescimento
de criangas e adolescentes com diabetes tipo 1 com tratamento regular, atendidas no
ambulatério de Diabetes da Endocrinologia Pediétrica do Hospital Regional da Asa Sul,
Brasilia-DF. Pacientes e métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, analitico e descritivo,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, no qual foram analisados 64 prontuarios de
pacientes com diagnostico de DM1, atendidos no ambulatério de Endocrinologia Pediétrica
no periodo de 1° de julho a 15 de setembro. Foi aplicada ficha de avaliagdo clinica e
antropométrica composta dos seguintes dados: idade, sexo, idade no inicio do DM1, duracéo
da doenca, tipo de insulina, dose de insulina, hemoglobina glicosilada, estatura, peso e indice
de massa corporal ao diagnostico e atual, estatura do pai e da mée para céalculo da estatura-
alvo. Utilizou-se o programa SPSS versdo 15.0 para analise estatistica com calculo de média,
mediana, desvio-padrdo (DP), valores minimo e méaximo e realizagéo dos testes t de student e
qui-quadrado. Resultados: A idade ao diagndstico foi 5,5 + 2,8 anos e a duracéo da doencga
3,2 £ 2,1anos. Entre as criangas estudadas, 57,8% apresentavam controle glicémico adequado,
e a meédia da hemoglobina glicosilada foi 7,41 £1,88. Quando comparados os Escores Z de
altura/idade (A/l) ao diagndstico e atual, houve uma reducéo de 0,64 do escore Z All,
estatisticamente significativo (p <0,001). Porém, em relagdo ao escore Z peso/idade houve um
ganho ponderal de 0,03, com significancia estatistica (p 0,020). Ao relacionar os Escores Z
A/l ao diagnostico e atual com sexo, idade ao inicio do diagnostico, tempo de doenca,
controle glicémico e dose de insulina, houve significancia estatistica para a maioria dos
pardmetros, exceto com idade ao diagndstico e dose de insulina, apresentando perda estatural
em todas as correlagdes principalmente quando comparados ao tempo de doenga e controle
metabolico. Em relagdo ao escore Z de estatura-alvo, apenas 27 dos pacientes estudados
possuiam dados para realizacdo desta analise. Entre os pacientes analisados, todos estavam
dentro do canal familiar, respeitando o limite de normalidade de +2DP, ndo havendo prejuizo
da estatura em relacdo a estatura-alvo (p 0,003). Conclusdo: As criangas diabéticas
acompanhadas no ambulatério de endocrinologia apresentaram perda estatural,
principalmente quando correlacionada ao maior tempo de doenga e ao controle glicémico
inadequado, no entanto ndo houve influéncia em relacéo & estatura-alvo.

Descritores: diabetes mellitus tipo 1, crescimento, estatura.



ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus (DM1) is one of the most important endocrine-
metabolic diseases of chronic evolution in pediatric patients and it can delay the growth.
Objective: Evaluate the diabetes influence on the growth of children and adolescents with
type 1 diabetes with regular treatment of diabetes outpatient care who are attended at Pediatric
Endocrinology’s service at Hospital Regional da Asa Sul, Brasilia-DF. Patients and
methods: It is a retrospective, analytical and descriptive study. It was approved by the
Research Ethics Committee. Medical records of 64 patients with type 1 diabetes were
analyzed when they were seen at the clinic of Pediatric Endocrinology in the period between
July 1 to Sept. 15. It was used clinical and anthropometric data: age, sex, age at the onset of
type 1 diabetes, duration of disease, type of insulin, insulin dose, glycosylated hemoglobin,
height, weight and rate of body mass at the diagnosis and current, father’s and mother’s
stature were used to calculate the target height. We used the SPSS version 15.0 for statistical
analysis to calculate the mean, median, standard deviation (SD), minimum and maximum
values, and student t test and chi-square test were applied. Results: The age at diagnosis was
5.5 + 2.8 years and duration of illness 3.2 + 2.1 years. Of the children studied, 57.8% had
adequate glycemic control and the mean glycated hemoglobin of 7.41 + 1.88. Comparing the
height/age (H/A) scores Z at diagnosis and the current, there was a statistically significant (p
<0001) reduction of 0.64 H/A scores Z, but in relation to the weight/age score Z there was a
weight gain of 0.03, with statistical significance (p 0020). There was statistical significance
among the majority parameters (H/A score Z sex, duration of disease and glicemic control),
except between the age at diagnosis and dose of insulin, showing loss in stature in all the
correlations, especially when it was compared with the duration of disease and metabolic
control. Only 27 of the patients studied had data to calculate the target height. All patients
were in the family channel, respecting the limit of normality (£ 2SD). There isnt loss of
stature in relation to the height target (p 0003). Conclusion: Diabetic children followed at the
clinic of endocrinology had lost stature, especially when related to the longer duration of the
disease and the inadequate glycemic control, however there was no influence in relation to
height target.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, growth, stature.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é uma das mais importantes doencas
enddcrino-metabélicas de evolugdo cronica na faixa etaria pediétrica®®3. Caracteriza-se pelo
comprometimento do metabolismo da glicose e de substancias produtoras de energia, bem
como pelo desenvolvimento tardio de complicagdes vasculares e neuropéticas, como provado
por estudos como o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)*.

Segundo estudos publicados e estimativas da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), o numero de pessoas com diabetes no mundo, aproximadamente, dobrara entre 2000
e 2030°. O Brasil, em 2000, possuia cerca de 4,6 milhdes de pessoas diabéticas e ocupava 0
oitavo lugar na lista dos dez paises com o maior nimero de diabéticos. Se mantidas as devidas
proporcdes, em 2030, possuira cerca de 11,3 milhdes de pessoas diabéticas e ocupara o sexto
lugar no mundo®.

O Diabetes Mellitus tem se constituido num grande desafio a tantos quantos tém
lidado com a doenga®. Com o aperfeicoamento dos regimes terapéuticos, dieta e atividade
fisica, desvios extremos do desenvolvimento normal, como a Sindrome de Mauriac,
caracterizada pela sintomatologia triplice de hepatomegalia, retardo do crescimento e diabetes
mal controlado de longa evolugéo, tornaram-se raridade em criangas com DM1’.

Entretanto, dados sobre a repercussdo do DM1 no crescimento de criangas e
adolescentes ainda sdo controversos®. Varios autores tém procurado elucidar a possivel
correlagdo da evolucdo da altura com o diabetes. Os resultados destes estudos tém sido

N

conflitantes, porém parece haver maior consenso quanto a reducdo de altura ap6s o
diagnéstico & 9 1011 12.13

Ainda que o DCCT ndo tenha demonstrado diferenca em termos de altura para os
grupos com tratamento convencional ou intensivo®, os reflexos dos achados deste trabalho, no
que se refere as complicagOes cronicas microvasculares, chamaram a atencdo dos que tratam
de criangas e adolescentes com diabetes para a necessidade de controle glicémico o mais
proximo da normalidade, pelo fato de podermos encontrar desvios da evolucéo da altura para
niveis fora da faixa de normalidade™.

Na faixa etaria pediatrica, o crescimento € um bom indicador de salde e,
consequentemente, alcangar velocidade de crescimento normal € um dos objetivos dos

médicos que tratam de criancas diabéticas®.



Devido a grande variacdo de resultados obtidos em relagdo a altura final em
pacientes com DM1, este estudo terd4 por objetivo avaliar a influéncia desta doenga no

crescimento destas criancas.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga cronica caracterizada por um grupo
heterogéneo de distlrbios metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia, que é o
resultado de defeitos na acéo da insulina, na secrecéo de insulina ou em ambos®°.

A auséncia dos efeitos da insulina desempenha um papel primério nos transtornos
metabodlicos, associados ao diabetes, e, por sua vez, a hiperglicemia desempenha um

importante papel nas complicagdes relacionadas com a doenca™®.

2.1.1. DIABETES NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

O DM1 é a mais comum desordem enddcrino-metabdlica da infancia e da
adolescéncia, com conseqiiéncias importantes para a evolugdo fisica e emocional'’.
Individuos com DM1 enfrentam sérias alteragdes que incluem, no estilo de vida diaria, a
necessidade de controlar os seus proprios niveis de glicose, bem como a necessidade de
prestar atencdo a ingestdo alimentar'®.

O DM2, antes raro nesta faixa etaria, vem aumentando sua incidéncia nas Gltimas
décadas. Esta instalagdo precoce é secundaria & obesidade crescente na infancia'®. Observa-se
em pacientes jovens com DM2 comprometimento tanto da sensibilidade insulinica como da

funco da célula beta, além de aumento da producéo da glicose hepatica®.

2.1.2. CLASSIFICACAO

A classificacdo atual da Associacdo Americana de Diabetes divide os grupos
segundo o mecanismo fisiopatolégico da doenca®. Apresenta quatro grandes grupos
subdivididos em Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1); Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2); diabetes



secundario a etiologias especificas como defeitos genéticos (MODY 1 a 7), enfermidades do
pancreas exocrino (pancreatectomia e trauma), endocrinopatias (acromegalia e Sindrome de
Cushing), drogas (glicocorticoides), sindromes genéticas como Sindrome de Prader-Willi e
Sindrome de Wolfram e diabetes gestacional®.

Tabela 1: Classificacéo etiolégica do DM

TABELA 1 - Classificacao etiologica do DM
DM1

= Auto-imune

= |diopatico
DM2
Outros tipos especificos de DM

Diabetes mellitus gestacional

Fonte: MILECH, A.; ET AL. Tratamento e acompanhamento do Diabetes Mellitus.
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes Mellitus, 2007. Disponivel em

http://www.diabetes.org.br

A maioria dos casos encontra-se nos dois primeiros grupos, sendo o DM1 causado
por uma lesdo auto-imune que leva a deficiéncia de secrecdo de insulina, devido a prejuizos
de células B pancreéticas' e o DM2 como conseqiiéncia de resisténcia & insulina que ocorre
ao nivel do muasculo esquelético, figado e tecido adiposo, com varios graus de incapacidade
de células p*2.

2.1.3. INCIDENCIA

No Brasil, no final dos anos 80, a prevaléncia de DM na popula¢do adulta foi
estimada em 7,6%. Dados mais recentes apontam para taxas mais elevadas, como 12,1% no



estudo de Ribeirdo Preto, SP?. Estima-se que no Brasil haja mais de oito milhdes de pacientes
diabéticos, sendo 10% desses casos DM1Y. E a incidéncia anual é de sete casos novos para
100.000 menores de 20 anos®.

Os estudos de incidéncia s&o geralmente restritos ao DM1, pois suas
manifestacdes iniciais tendem a ser bem caracteristicas®®. A incidéncia do DM1 demonstra
acentuada variacdo geogréfica, apresentando taxas por 100 mil individuos com menos de 15
anos de idade: de 38,4 na Finlandia, de 7,6 no Brasil e de 0,5 na Coréia, por exemplo.
Atualmente sabe-se que a incidéncia do DM1 vem aumentando, particularmente na populagdo
infantil com menos de cinco anos de idade®.

O DM1 apresenta um pico bimodal de incidéncia, sendo o primeiro pico no
periodo pré-escolar, época onde ocorrem o maior numero de infecgbes virais, e 0 segundo
pico na adolescéncia, quando ocorre maior secre¢do do hormdnio de crescimento o qual causa
insulino-resisténcia®®.

A incidéncia do DM2 é dificil de ser determinada em grandes populacdes, pois
envolve seguimento durante alguns anos, com medices periddicas de glicemia®. Atualmente,
tem-se observado um aumento dos casos de DM2 na infancia. Esta instalagdo precoce reflete

0 aumento da obesidade na faixa etaria peditrica, observado nas Gltimas décadas®.

2.1.4. DIAGNOSTICO

No DML1 o inicio geralmente é abrupto apds a destruicdo de pelo menos 80% da
massa das ilhotas de Langerhans®®, com sintomas indicando de maneira sélida a presenca da

enfermidade® 2"

Inimeros fatores genéticos e ambientais contribuem para a ativacdo
imunoldgica que desencadeia esse processo destrutivo®.

Enquanto o DM2 ocorre ao longo de um varidvel periodo, passando por estagios
intermediérios que recebem a denominacdo de glicemia de jejum alterada e tolerancia a
glicose diminuida. Estes estagios seriam decorrentes de uma combinacéo de resisténcia a acdo
insulinica e disfunco de célula p*® ",

No que se refere ao diagnostico, os critérios atuais da American Diabetes
Association (ADA) séo:

e sintomas de polidria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia

casual acima de 200mg/dl. Compreende-se por glicemia casual aquela



realizada a qualquer hora do dia, independentemente do horario das
refeicdes;

e glicemia de jejum > 126mg/dl (7 milimois). Em caso de pequenas
elevacdes da glicemia, o diagndstico deve ser confirmado pela repetigéo
do teste em outro dia;

e glicemia de 2 horas pos-sobrecarga de 75g de glicose acima de
200mg/dI*:,

2.1.5. TRATAMENTO

O tratamento do DM envolve mudangas no estilo de vida e pode exigir
intervengdes farmacoldgicas com insulina ou agentes hipoglicemiantes orais™.

No DML o principal objetivo € repor a insulina de forma exdgena. J& no DM2, as
mudancas no estilo de vida constituem o aspecto bésico do tratamento, sendo a intervencédo
farmacoldgica uma estratégia secundaria™.

Os objetivos do tratamento visam a curto prazo, otimizar o controle metabdlico e
melhorar o bem-estar clinico do paciente, e a longo prazo, prevencdo de complicagdes'®.

O manuseio do paciente diabético pediatrico é diferente do que usualmente se faz
em adultos, mesmo para um mesmo grau de insulinopenia. O crescimento fisico e a
maturacdo nessa fase da vida tendem a modificar as respostas fisiopatoldgicas do diabetes,
bem como seu tratamento®.

O tratamento do DM1 em criancas e adolescentes deve ser baseado em quatro
pilares fundamentais que incluem a insulinizacéo, a educacgdo alimentar, a préatica diaria de
atividade fisica e o suporte psicoldgico. O tratamento visa manter um bom controle
metabodlico, garantindo bem-estar e crescimento adequado, evitando o aparecimento de
complicagdes agudas e cronicas™.

Como o DML1 caracteriza-se por insuficiente producéo de insulina, o tratamento
medicamentoso depende da reposi¢éo desse hormonio, utilizando-se esquemas e preparacdes

variadas e estabelecendo-se alvos glicémicos pré e pés-prandiais para serem atingidos®.



2.1.6. CONTROLE GLICEMICO

Desde o inicio da utilizacdo da insulina, na década de 20 e com a melhora da
sobrevida da crianca e do adolescente diabéticos, observou-se um aumento das complicacbes
cronicas’. A doenca vascular aterosclerética, nefropatia, retinopatia e neuropatia secundarias
ao DM1, vém sendo cada vez mais relacionadas com o grau de controle metabdlico como
evidenciado em estudos como o DCCT™.

O estudo do DCCT ndo envolveu criangas, sendo 0 grupo mais jovem o de
adolescentes entre 13 e 17 anos. Esse grupo apresentou menor reducdo de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) no grupo de tratamento intensivo, quando comparado ao convencional,
porém demonstrou uma reducdo no desenvolvimento de complicagdes similar a dos adultos.
Esse beneficio foi acompanhado por uma maior taxa de hipoglicemia nos adolescentes®.

A extrapolacdo dos dados do DCCT para criancas em idade pré-puberal esbarra
em alguns problemas, sendo o principal entrave para o controle, o grande risco de
hipoglicemia em criancas e suas possiveis conseqiiéncias nas fungdes neurocognitivas.

Portanto, as recomendacdes atuais de controle glicémico devem ser adequadas por
faixa etéria, visando o melhor controle possivel balanceado com o menor risco de

hipoglicemia, conforme a tabela 2.

Tabela 2: Objetivos glicémicos e de hemoglobina glicosilada por Idade

TABELA - Objetivos glicémicos e de hemoglobina glicada por idade

|dade Pré-prandial (mg/dl)  Pés-prandial (mg/dl)  Hemoglobina glicada (%)
<6anos 100-180 110-200 <85(>75)
6-12 anos 90-180 100-180 <8
13-19 anos 90-130 90-150 <715

Fonte: MILECH, A.; ET AL. Tratamento e acompanhamento do Diabetes Mellitus.
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes Mellitus, 2007. Disponivel em

http://www.diabetes.org.br



2.2. REGULACAO DO CRESCIMENTO

O conceito da pituitaria como uma "glandula mestre", controlando as atividades
enddcrinas do corpo, foi substituido pelo reconhecimento da importancia do cérebro e,
particularmente, o hipotdlamo na regulamentagdo da producdo e secre¢do hormonal. No
entanto, a glandula pituitaria é fundamental para compreender a regulagdo do crescimento®.

A regulacdo do crescimento vem sendo estudada desde o final do século XIX,
quando surgiram as primeiras associagdes entre o crescimento e fator hipofisario. Depois
observaram que o hormoénio do crescimento era mediado por outro fator, surgindo a teoria da
somatomedina para explicar os mecanismos hormonais reguladores do crescimento humano®.

De acordo com a teoria da somatomedina, as a¢des anabolizantes do Hormonio do
Crescimento (GH) sdo mediadas através do peptideo Fator de Crescimento Insulina-simile
(IGF). Embora esta teoria seja amplamente verdadeira, 0 GH também é capaz de induzir seus
efeitos independentemente da atividade do IGF?.

Embora a participagdo hormonal seja importante no processo do crescimento,
existem outros fatores que também influenciam, sdo eles: fatores genéticos, nutricionais,
psicossociais e as doengas organicas™®.

Os fatores genéticos representam os fatores determinantes do potencial de
crescimento e juntamente com os fatores hormonais, influenciam diretamente o crescimento.
Os demais fatores atuam modulando os fatores hormonais indiretamente, principalmente
mediante regulagéo dos diferentes componentes do Eixo Hormonio de Crescimento-Fator de
Crescimento Insulina-simile (Eixo GH-IGF) também denominado Eixo Somatotréfico, que é

o principal eixo hormonal, envolvido na regulagdo do crescimento®.



Figura 1: Regulagédo do crescimento
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Fonte: MARTINELLI JUNIOR, C. E.; AGUIAR-OLIVEIRA, M. H.; CUSTODIO, R.
J. Fisiologia do Crescimento. In: MONTE, O.; LONGUI, C. A.; CALLIARI, L. E;
KOCHI, C.. Endocrinologia para o Pediatra. 32 Ed. S&o Paulo: Atheneu, p.3-20,
2006.

2.2.1. HORMONIO DO CRESCIMENTO

O GH é constituido por uma cadeia Unica de polipeptideo contendo 191
aminoéacidos, sintetizada, armazenada e secretada por somatotrofos na hipofise anterior®!,

Sua secrecdo pulsatil € mediada por um triplo controle hipotalamico, exercido pelo
hormonio liberador do hormoénio do crescimento (GHRH), somatostatina e, pelo mais
recentemente descrito, Ghrelin®® *!. O GHRH estimula a transcricéo génica e a producdo do
GH, a somatostatina determina o0 momento e a amplitude da secre¢éo do GH e o Ghrelin atua
por meio de receptores especificos com capacidade de estimular a secrecéo do GH.

A regulacéo da secrecéo reciproca de GHRH e da somatostatina € imperfeitamente
compreendida. Mdltiplos neuropeptideos e neurotransmissores estéo envolvidos na regulacdo
desses fatores hipotalémicoszg. Além de sofrer influéncia de uma série de horménios nao

peptideos como tiroxina, glicocorticoides e esterdides sexuais, que atuam tanto no nivel



hipotalamico quanto no hipofisario®. Outros fatores como estresse, sono, hemorragia, jejum,
hipoglicemia e exercicio, também influenciam na secrecdo do GH*.

O GH exerce suas a¢bes mediante receptor especifico, o receptor do hormdnio do
crescimento (GHR), que apresenta um dominio extracelular e um dominio citoplasmético. O
dominio extracelular sofre uma clivagem dando origem & proteina transportadora do
horménio do crescimento (GHBP), que atua estimulando ou inibindo a bioatividade do GH*°.

Niveis de GHBP sdo baixos no inicio da vida, aumentam na infancia, e atingem
um platd durante a puberdade e a vida adulta. Os niveis sdo geralmente constantes para um
determinado individuo, uma vez que a puberdade é atingida. Desnutricdo, DM,
hipotireoidismo, doenca hepética cronica, e um espectro de anormalidades herdadas do GHR
estdo associados com baixos niveis de GHBP, enquanto a obesidade, gravidez precoce e
tratamento com estrogénio podem causar niveis elevados de GHBP®.

De acordo com a teoria da somatomedina, as a¢fes do GH sdo mediadas através do
peptideo IGF. Embora esta teoria seja amplamente verdadeira, 0 GH também é capaz de

induzir efeitos que sdo independentes da atividade do IGF?.

2.2.2. OSISTEMA IGF

Os IGFs sdo fatores de crescimento peptideos com elevado grau de homologia
estrutural com a pro-insulina, sdo produzidos na maioria dos 6rgéos e tecidos e sua secrecéao é
imediata, ndo sendo armazenados. Existem dois hormonios similares a insulina, denominados
de Fator de Crescimento Insulina-simile tipo 1 (IGF-1) e Fator de Crescimento Insulina-simile
tipo 2 (IGF-2), com importante acdo sobre crescimento celular e tecidual®®.

O GH é um dos principais promotores da produgdo de IGF-1. Além disso, a
insulinemia e os hormonios tireoidianos podem aumentar a produgdo de IGF-1. A insulina
potencializando diretamente a secre¢do de IGF-1 ou atuando sobre o GH para aumentar a
producéo de IGF-1. E os horménios tireoidianos regulando a expressdo génica de GH e
aumentando a secrecdo hepética de GH?.

O IGF-2 é a forma predominante na circulagdo, porém a acdo do GH sobre a
secrecdo do IGF-2 é discreta. Com importante papel no crescimento fetal e no sistema

nervoso central, as concentracdes de IGF-2 variam de acordo com a idade™.



Os IGFs exercem suas agOes interagindo com dois receptores, o receptor do IGF
do tipo 1 (IGF1-R) e receptor do IGF do tipo 2 (IGF2-R). Estes receptores estéo presentes em
diversas células, o que permite uma acéo autdcrina, paracrina e endécrina®. As principais
acOes dos IGFs sdo mediadas via IGF1-R, que possui afinidade tanto para IGF-1 quanto para
IGF-2 e pode ligar-se ainda a insulina. J& o papel fisiologico do IGF2-R ainda ndo esta claro,
mas sabe-se que ndo ha interacdo com a insulina®.

Os IGFs necessitam da associacdo com proteinas transportadoras do fator de
crescimento insulina-simile (IGFBP), existindo até 0 momento 6 tipos de proteina IGFBP. As
IGFBPs ndo apenas aumentam a vida media dos IGFs como modulam suas agbes, podendo
estimular ou inibir diretamente a bioatividade dos IGFs .

A proteina transportadora do fator de crescimento insulina-simile tipo 1 (IGFBP-1)
é regulada principalmente pela insulina, que atua inibindo a transcrigdo basal e estimulada do
gene da IGFBP-1. Porém glucagon, GH e cortisol também podem interferir na secrecéo desta
proteina®.

A proteina transportadora do fator de crescimento insulina-simile tipo 3 (IGFBP-3)
é a mais abundante e se liga a 85-90% das IGFs circulantes. As concentracdes de IGFBP-3
apresentam estreita correlacdo com os niveis de GH e IGF-1%.

As proteinas transportadoras do fator de crescimento insulina-simile tipo 2
(IGFBP-2) e tipo 4 (IGFBP-4) ndo sdo estimulada pela insulina, porém parece haver uma
participac&o dos IGFs na regulacéo destas proteinas®,

A proteina transportadora do fator de crescimento insulina-simile tipo 5 (IGFBP-)
possui como principal regulador o GH e atua tanto inibindo quanto estimulando as a¢des dos
IGFs. J& a proteina transportadora do fator de crescimento insulina-simile tipo 6 (IGFBP-6),
difere das demais pela sua elevada afinidade com IGF-2, modulando suas aces®.

Conforme exposto, a regulacdo do crescimento é complexa e multifatorial,
inclusive a propria regulagdo do eixo GH-IGF, permitindo interface com diversos outros eixos
hormonais, com o sistema imunoldgico e com o estado nutricional, fazendo com que a
alteracdo na velocidade de crescimento seja manifestagdo comum & maioria das doengas que

incidem na infancia e na adolescéncia®.



Figura 2: Eixo do Hormdnio do Crescimento-Fator de Crescimento Insulina-

GH-IGF axis

Stimulation Suppression
Deep sleep Hypothalamus Obesity .
c-Adrenergic B-Adrenergic
Fasting GHRH SRIF Glucocorticoids
Acetylcholine High FFA

Sex steroids Hypﬂrglyct_zrmfa
Stress Hypothyroidism
Amino acids IGF-1
Hypoglycemia

Ghrelin
HR GHR
Livear I:r Fat 3
GH \

GHBP - _&f“"
IGF-1 €= IGF-1 Catabolism
Inhibition IGFBF GH _
yrmpenen N\, gl
Shomciness  oRERS ot

(auto/paracrine)

— and

deficiency
muscle

e

GHR antibodies A
IGF-1 receptor -
deficiency

Growth

like

-
T

Fonte: ROSENBLOOM, A. L.. Growth hormone insensitivity: physiologic and genetic basis,
phenotype and treatment. Journal of Pediatrics n.135 (3):280-289, 1999.

2.3. DIABETES E CRESCIMENTO

Embora a perda de peso possa ocorrer imediatamente antes do inicio DM1
clinicamente aparente, as criancas com diagndstico recente de DM sdo freqlientemente mais
altas quando comparadas as criangas eutrdficas da mesma faixa etéria, isso ocorre,
possivelmente, porque os niveis de GH e insulina estdo aumentados durante a pré-evolugéo da
doenca®®.

A maioria das criancas com DM1 crescem normalmente, mesmo aqueles com
controle razoaveis, especialmente na pré-puberdade, embora a velocidade de crescimento

possa diminuir durante a puberdade®.



Retardo do crescimento, no entanto, pode ocorrer em criancas diabéticas com
controle glicémico inadequado de longa data. A Sindrome de Mauriac descreve as criangas
com DM1 mal controlado, severa faléncia do crescimento e hepatoesplenomegalia devido ao
excesso de deposicdo de glicogénio hepatico’. Este tipo de retardo do crescimento tornou-se
cada vez mais raros com o0s avangos no tratamento do diabetes.

Muitos processos fisiopatoldgicos, incluindo desnutricdo, acidose cronica
intermitente, aumento da producdo glicocorticoide, hipotireoidismo, prejuizo no balanco do
célcio e drgaos ndo responsivos quer a0 GH ou ao IGF, podem contribuir para o crescimento
falho no DM1*.

No DM1 h& um aumento da secre¢do de GH, o que leva a resisténcia insulinica e
piora das anormalidades metabdlicas. Sugere-se que o mau controle metabolico leve a um
aumento da IGFBP-1*. Além disso, os niveis de IGF-1 tendem a estar baixos;
conseqiientemente, altas concentragbes de IGFBP-1 inibirdo a bioatividade do IGF-1 e o
crescimento celular®.

Os niveis de IGF-1 e IGFBP-3 sdo obscurecidos diante da avangada produgéo do
GH, refletindo uma insensibilidade adquirida ao GH; os niveis de GHBP sdo diminuidos,
sustentando o conceito de diminuicdo do ndmero ou fungéo do GHRY.

A patogénese das alteracdes do crescimento do diabético parece estar relacionada
as anormalidades no eixo GH-IGF e a regulacdo desse eixo pela insulina e nutrigéo®.
Anormalidades no eixo GH-IGF durante puberdade podem ser responsaveis pelo crescimento
reduzido. Os reduzidos niveis circulantes de IGF-I e bioatividade reduzida do IGF podem ter

um efeito sobre o crescimento puberal®®.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

= Avaliar a repercussdo do Diabetes Mellitus no crescimento de criangas e
adolescentes com diabetes tipo 1 em tratamento regular atendidas no
ambulatdrio de Diabetes do servico de endocrinologia pediatrica do Hospital
Regional da Asa Sul (HRAS) Brasilia-DF.

3.2 Objetivo especifico

» Relacionar 0s pardmetros antropométricos com pardmetros clinicos e
laboratoriais: sexo, idade ao inicio do diagndstico, tempo de duracdo do
Diabetes Mellitus, controle glicémico (avaliado por hemoglobina glicosilada)
e dose de insulina utilizada.

= Relacionar estatura atual com sua estatura alvo.



4. PACIENTES E METODOS

4.1 Tipo de estudo

O presente trabalho apresenta um estudo retrospectivo, analitico e descritivo, no
qual foram analisados prontuédrios de pacientes com diagnostico de DM1, em
acompanhamento no ambulatério de endocrinologia pediétrica.

O projeto obteve aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF.

4.2 Amostragem

Foram incluidos, aleatoriamente, 100 pacientes com diagnostico de DM1,
atendidos nos ambulatérios de endocrinologia pediatrica do HRAS, no periodo de julho a
setembro de 2008.

Foram excluidos do estudo, 0s pacientes que apresentavam duas ou mais

patologias associadas e aqueles cujos prontudrios estavam incompletos.

4.3 Procedimento de coleta de dados:

Durante a consulta ao ambulatério de endocrinologia pediatrica foram compilados
dados dos prontudrios e dados colhidos no dia da consulta para preenchimento da ficha de
avaliacdo clinica e antropométrica (APENDICE A).

O APENDICE A é composto dos seguintes dados: idade, idade no inicio do DM1,
duracdo da doenca, tipo de insulina, dose de insulina, estatura, peso, indice de massa corporal
(IMC) ao diagnostico e atual e estatura do pai e da mae.

A idade ao diagndstico e a idade atual foram consideradas em anos, sendo
posteriormente, divididos em subgrupos de acordo com a faixa etaria em: Lactente, de 0 a 1

ano; Pré-escolar, de 2 a 5 anos, Escolar, de 6 a 9 anos e Adolescente, 10 a 19 anos®® “°.



A estatura e 0 peso da crianca foram colhidos do prontuério, sendo plotados os
valores na curva e calculados o Escore-Z de altura/idade (Z A/l) e o Escore Z de peso/idade
(Z PN). Os padroes de referéncia utilizados para comparagédo dos dados de estatura e peso
foram os do National Center for Health Statistics (NCHS)**, recomendadas pela OMS para
uso em paises em desenvolvimento.

A avaliacdo de adequacéo de peso dos pacientes foi realizada através do célculo do
indice de massa corpérea (IMC), através da formula: IMC= P/E?, onde P= peso em kg, E*=
estatura em metros, elevada ao quadrado. Foram classificados como obesos IMC acima do
percentil 95, sobrepeso aqueles com IMC entre os percentis 85 e 95, adequado entre percentis
25 e 85, baixo peso entre os percentis 5 e 25 e desnutrido com percentil menor que 5%

A hemoglobina glicosilada (HbA1c) foi coletada de dados do prontuério. Quando
havia duas ou mais determinagGes de hemoglobina glicosilada para cada paciente, considerou-
se a media para anélise estatistica. De acordo com o valor da hemoglobina, os pacientes foram
subdivididos em controle adequado e inadequado. Como controle adequado, considerou-se 0s
seguintes valores de referéncia de acordo com a faixa etaria: menor de 6 anos, HbAlc menor
que 8,5%, de 6 a 12anos, menor que 8 e entre 13 e 19 anos, menor que 7,5%% 2.

O calculo da estatura alvo para os pacientes foi realizado considerando a média das
estaturas dos pais, com o acréscimo de 13 cm na altura da mée para o sexo masculino e
diminuicdo de 13 cm na altura do pai para o sexo feminino® ¥,

A dose da insulina foi calculada em unidades/kg/dia, sendo considerada a insulina
basal (NPH, Glargina e Detemir) adicionada ao bolus fixo de Regular ou Humalog quando

presente.

4.4 Analise Estatistica

Os dados foram computados em um programa de Banco de Dados Eletronico
(EPIINFO 2002). Apos digitacdo, os dados foram exportados para o programa SPSS 15.0 for
Windows, onde se realizou a analise estatistica.

Na analise estatistica, foram utilizados métodos descritivos [freqliéncia,
porcentagens, médias, desvio-padrdo (DP) e variagdo dos dados] para cada resposta

encontrada. As porcentagens sdo apresentadas com apenas uma casa decimal.



Para a comparacdo entre grupos, utilizamos o teste t de Student. Para andlise de
varigveis categdricas utilizamos o teste do qui-quadrado de associacéo. O teste de Pearson foi
usado para a analise de correlagdo no estudo da associacdo de duas varigveis continuas.

Para determinar os fatores de associacdo foi considerado como estatisticamente
significante p< 0,05 e intervalo de confianca de 95%.

Para normalizagdo da monografia foram utilizadas as normas da ABNT*.



5. RESULTADQOS

Foram resgatados 100 prontuarios de pacientes atendidos no ambulatério de
Diabetes da Endocrinologia Pediatrica do HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de setembro
de 2008. Dos quais, 36 apresentavam os critérios de exclusao.

Dentre as 64 criangas que preencheram os critérios de inclusdo, 26 (40,6%)

pertenciam ao sexo feminino e 38 (59,4%) ao sexo masculino, conforme figura 3.
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Figura 3. Distribuicdo percentual segundo o sexo dos pacientes atendidos no
ambulatério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de setembro de 2008.

Os pacientes foram analisados quanto a idade atual, apresentando variacdo de 2
anos e 3 meses a 14 anos e 8 meses, com média de 8,4 anos (DP + 3,2) e mediana de 9,7 anos.

Posteriormente, foram divididos por grupos etarios sendo 13 pré-escolares
(20,3%), 22 escolares (34,4%) e 29 adolescentes (45,3%), conforme figura 4.
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Figura 4: Distribuicdo segundo o grupo etdrio e sexo dos pacientes atendidos no
ambulatério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de setembro de 2008.

5.1 Dados em relagéo ao Diabetes

Os pacientes foram analisados quanto a idade ao diagnostico sendo a variagao de
11 meses a 11 anos e 6 meses. A média de idade foi de 5,5 anos (DP +* 2,8) e a mediana de 5,3
anos.

Quando classificados por grupo etario em relacdo a idade ao diagnostico,
encontramos 5 lactentes (7,8%), 32 pré-escolares (50%), 23 escolares (35,9%) e 4

adolescentes (6,3%), conforme figura 5.
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Figura 5: Distribuicdo quanto ao grupo etario ao diagnostico e o sexo dos pacientes
atendidos no ambulatdério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de
setembro de 2008.



Em relacdo ao tempo de doenca, a média foi de 3,2 anos de doen¢a (DP £2,1) e a
mediana foi de 3,2 anos com variacdo de 4 meses a 10 anos e 6 meses de duragédo da doenca.

Posteriormente, foram divididos em subgrupos de acordo com o tempo de doenga:
menos de 2 anos, de 2 a 5 anos e mais de 5 anos de doenca, onde 45,3% possuia de 2 a 5 anos
de doenca, conforme figura 6.

45.30%
31.30%
23.40%
< 2 anos 2 a5 anos > 5 anos

Figura 6: Distribuicdo percentual dos pacientes atendidos no ambulatério de diabetes do
HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de setembro de 2008, em relacdo ao tempo de

doenca.

Em relacdo ao tipo de insulina utilizada pelas criangas do estudo, 37 faziam uso da
Insulina Neutral Protamine Hagedorm (NPH), 23 usavam a Insulina Glargina e 4 a Insulina
Detemir, conforme figura 7.
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Figura 7: Distribuicdo percentual dos tipos de insulinas basais utilizadas pelos pacientes
atendidos no ambulatério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de
setembro de 2008.

Quanto a dose de insulina total usada pelas criangas do estudo, incluindo os bolus
fixos de Regular ou Humalog, a média foi de 0,69UI/Kg/dia (DP +0,28) e a mediana foi de
0,67Ul/Kg/dia, com variagéo de 0,3 a 1,27Ul/Kg/dia.

A dose de insulina foi relacionada com o tempo de doenca e a faixa etéria, sendo
encontrado o uso de maiores doses de insulina nas criangas com 2-5anos de doenca e, em
relacdo ao grupo etério, as maiores doses foram encontradas nos adolescentes, conforme
tabela 3 que mostra as médias, DP e as varia¢fes de minimo e maximo das doses de insulina

utilizadas.

Tabela 3: Doses de insulina em Ul/Kg/dia relacionada por grupo etario e tempo de
doenca dos pacientes atendidos no ambulatdrio de diabetes do HRAS no periodo de 1°
de julho a 15 de setembro de 2008.

< 2anos 2-5 anos >5anos
Pré-escolar 0,37+0,07 0,73+0,08 -
(0,30-0,54) (0,61-0,80)
Escolar 0,5240,12 0,80+0,24 0,82+0,20
(0,37-0,65) (0,42-1,23) (0,61-1,00)
Adolescente 0,57+0,38 0,90+0,27 0,69+0,24
(0,30-1,13) (045-1,27) (0,38-1,14)

Das criangas estudadas, 57,8% apresentavam controle glicémico adequado, sendo
a média da hemoglobina glicosilada de 7,41 (DP £1,88) e a mediana foi de 7,45, com minimo
de 4,7 e maximo de 16.

Quando relacionado controle glicémico com grupo etario, encontramos no grupo
dos pré-escolares uma maior porcentagem das criancas com controle adequado, nos demais

grupos a diferenca foi pequena, conforme figura 8.
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Figura 8: Distribuicdo percentual dos controles glicémicos entre os grupos etarios dos
pacientes atendidos no ambulatério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15
de setembro de 2008.

5.2 Dados antropométricos

Quanto ao perfil antropométrico do grupo geral, foi calculado a média, desvio
padrdo e variacdo de minimo e maximo do Z A/l e Z P/l. Mostrando uma reducéo de 0,64 no
escore Z de altura e um ganho de 0,03 no escore Z de peso, porém permanecendo dentro da

normalidade tanto ao diagnostico quanto atual, conforme mostra a tabela 4.

Tabela 4: Escore Z Altura/ldade e Peso/ldade dos pacientes atendidos no ambulatério
de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de setembro de 2008.

Ao Diagnostico Atual P
Escore Z 0,72+1,31 0,08+1,61 <0,001
altura/idade (-2,2a3,0) (-2,4a2.8)
Escore Z peso/idade 0,38 £ 0,90 0,41+ 0,86 0,020
(-1,7a25) (-2,1a17)

Para andlise estatistica foi utilizado o teste t de student que mostrou diferenga

estatisticamente significante para Z A/l e P A/l ao diagnostico e atual.



Em relacdo ao IMC, a grande maioria dos pacientes estudados encontravam-se

com IMC normal sendo observada esta maior freqiiéncia tanto em relacdo aos dados

antropométricos ao diagndstico quanto aos atuais, conforme mostra a figura 9.
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Figura 9: Distribuicdo percentual dos pacientes atendidos no ambulatério de diabetes do

HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de setembro de 2008, em relagdo ao IMC ao

diagnostico e o atual.

Foram encontradas as médias, desvio padrao e variagdo de minimo e maximo do

Z A/l em relacéo ao sexo, mostrando uma maior queda do escore Z A/l no sexo masculino.

Tabela 5: Médias, Desvio Padrédo, minimo e maximo de Z A/l ao diagndstico e atual dos

pacientes atendidos no ambulatério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15

de setembro de 2008, em relagdo ao sexo.

Ao Diagnostico Atual P
Escore Z Sexo Masculino 0,93+1,20 0,10+1,51 < 0,001
altura/idade (-1,58 a 3,04) (-2,17 a2,89)
Sexo Feminino 0,40 £1,20 0,05+1,78 0,002
(-2,21a2,34)  (-2,44a2,54)




Para andlise estatistica da diferenga de escore Z A/l em relacdo ao sexo foi
utilizado o teste do Qui-quadrado de associacdo que mostrou significancia estatistica para
ambos os sexos. Quando realizado este teste comparando com sexo sem distingdo de
masculino e feminino também houve significancia estatistica com p de 0,044.

Foi comparado escore Z A/l ao diagnéstico e Z A/l atual com o tempo de doenca,
sendo encontrados as médias e desvios padrdes com variacdo de minimo e maximo destes
escores, encontrando uma maior perda estatural (-1,37 de escore Z) nas criangas com mais de

5 anos de evolugéo da doencga, conforme tabela 6.

Tabela 6: Médias, Desvio Padrdo, minimo e maximo de Z A/l ao diagndstico e atual dos
pacientes atendidos no ambulatério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15

de setembro de 2008, em relacdo ao tempo de doenca.

Z A/l Z A/l P
Ao diagnostico Atual
Tempo de < 2 anos 0.96 0,61 < 0,001
Doenga (-2,21a2,12) (-2,44 a 2,80)
2 a5 anos 0,53 0,09 0,027
(-2,10a2,78) (-2,10 a 2,89)
>5anos 0,75 -0,62 0,010

(-1,25 a 1,63) (-2,44 2 2,28)

Para analise estatistica foi utilizado o teste do Qui-quadrado de associacdo que
mostrou significancia estatistica para todos os pardmetros avaliados.

Também foi relacionado escore Z A/l ao diagnostico e Z A/l atual com o controle
glicémico, sendo encontrados as médias e desvios padrdes com variagdo de minimo e maximo
destes escores, encontrando uma maior perda estatural (-0,98 de escore Z) nas criangas com

controle glicémico inadequado, conforme tabela 7.



Tabela 7: Médias, Desvio Padrdo, minimo e maximo de Z A/l ao diagndstico e atual dos
pacientes atendidos no ambulatério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15

de setembro de 2008, em relacdo ao controle glicémico.

Z A/l Z A/l P
Ao diagnostico Atual
Controle Adequado 1,07 0,70 < 0,001
Metabdlico (-1,58 a 3,04) (-2,28 2 2,89)
Inadequado 0,23 -0,75 0,014

(2,21 a 1,64) (-2,44 2 2,01)

Para andlise estatistica foi utilizado o teste do Qui-quadrado de associacdo sendo
estatisticamente significativo tanto em relagdo ao controle glicémico adequado quanto ao
controle glicémico inadequado.

Para relacionar o Escore Z A/l atual com o escore Z A/l ao diagndstico com a
idade ao diagnostico, foi calculado a diferenca de desvio padrdo de escore Z A/l de cada
crianga estudada e relacionado com idade ao diagnéstico, sendo maior a perda estatural
quanto mais negativo for a diferenga de escore Z, observa-se entdo uma curva ascendente,
conforme figura 10 que nos mostra uma maior redugéo estatural nas criangas cujo instalagio

do diabetes foi precoce.
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Figura 10: Relacdo da diferenca de escore Z com idade ao diagnostico dos pacientes
atendidos no ambulatério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de
setembro de 2008.

Ao realizar o teste de correlagéo linear de Pearson, encontramos um p 0,112 que
nos mostra que ndo ha significancia estatistica entre idade ao diagndstico e a diferenga entre
escore Z A/l atual e ao diagndstico.

Para avaliar se existe correlagdo entre Escore Z A/l atual e Escore Z A/l ao
diagndstico com dose de insulina, foi utilizado a mesma diferenca de escore Z aplicada
anteriormente. Observa-se uma curva descendente, conforme figura 11 que nos mostra que

quanto maior a dose de insulina utilizada, maior a perda estatural.
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Figura 11: Relagdo da diferenca de escore Z com dose de insulina utilizada pelos
pacientes atendidos no ambulatério de diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15
de setembro de 2008.

Ao realizar o teste de correlacdo linear de Pearson, encontramos um p 0,064 que
nos mostra que ndo h significancia estatistica entre dose de insulina e Z A/l atual.

A auséncia de registros de estatura dos pais nos prontudrios, ndo nos permite
estabelecer a relacédo de Z A/l atual com Escore Z de estatura alvo de todos o0s pacientes do

estudo. Porém devido a importancia desta correlagdo, utilizamos apenas os pacientes que



possuiam a estatura dos pais no prontuario para calculo da estatura-alvo. Havia 27 pacientes
sendo 9 do sexo feminino e 18 do sexo masculino.

Considerando como ponto de corte o limite de £2DP para normalidade, a média
de escore z estatura-alvo foi de -0,59 (DP * 0,82) e mediana de -0,33, com minimo de -2,13 e
maximo de 1,07, estando a maioria (n=24) dentro dos limites da normalidade, conforme

figura 12.

Escore Z de Estalura-alvo

Figura 12: Escore Z de estatura-alvo de 27 dos pacientes atendidos no ambulatério de
diabetes do HRAS no periodo de 1° de julho a 15 de setembro de 2008.

Quando correlacionado o Z A/l com Escore Z de estatura-alvo dos pacientes que
possuiam estes dados (n=27), observamos que todos estavam dentro do canal familiar,
respeitando o limite de £2 DP.

Foi calculada a media, desvio padrdo, variagdo de minimo e méximo dos escores

Z de A/l e de estatura-alvo dos 27 pacientes, conforme tabela 8.

Tabela 8: Medias, Desvio Padrdo, minimo e maximo de Z A/l atual e escore Z de
estatura-alvo dos pacientes atendidos no ambulatorio de diabetes do HRAS no periodo
de 1° de julho a 15 de setembro de 2008.
N Escore Z A/l Escore Z P
Estatura-alvo
27 0,08 £ 1,61 -0,59 +0,82 0,003




(-2,12 a 3,04) (2,132 1,07)

Ao realizar a andlise estatistica entre as duas médias usando o teste t de student
encontramos um p 0,003, o que foi estatisticamente significativo.
6. DISCUSSAO

A avaliacdo do crescimento no acompanhamento clinico de doencas cronicas
como o DM1 deve ser sempre realizada e documentada. Devendo existir nos servi¢cos que
atendem estes tipos de pacientes, um modelo de ficha que contenha todos os dados clinicos e
laboratoriais necessarios para avaliar o controle da doenga.

No ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do HRAS, ja existe uma ficha
padrdo de primeiro atendimento e de consultas de seguimento, com anotagdes de todos 0s
dados clinicos e laboratoriais, 0 que possibilitou a coleta de dados para realizacdo deste estudo
retrospectivo.

Os estudos publicados na literatura sobre o crescimento de criancas diabéticas séo
conflitantes ao afirmar sobre redugdo do ganho estatural, alcance da estatura-alvo e ao

correlacionar com controle metabélico, duragdo do DM e idade ao diagndstico da doenga™ **

43

Neste estudo, a idade de inicio do DM foi de 5,5 anos * 2,8, discordando com a

faixa etaria de maior incidéncia descrita na literatura® > & 3 44

, que € entre 8 a 10 anos,
acredita-se que isto se deve ao pequeno nimero da amostragem.

Tem sido proposto que a redugdo de altura final pode ser um indicador para
futuras complicacBes secundarias®. O limite de cinco anos é recomendado pelo ADA para
inicio de pesquisa de complicacbes cronicas em DML, no entanto os desvios de altura podem
ser detectados mais precocemente®’. Porém, no presente estudo, dividiu-se o tempo de doenca
em subgrupos de menos de 2 anos, de 2 a 5 anos e mais de 5 anos de evolucéo, desta forma
pode-se evitar que o periodo de lua-de-mel funcione como elemento complicador na
interpretacdo das correlagdes™.

No estudo, a maioria das criangas fazia uso de insulina NPH (58,7%), sendo as
doses de insulina utilizadas relativamente baixas (0,69 +0,28 Ul/Kg/dia) provavelmente
devido & predominancia de criancas na faixa pré-puberal e também devido a inclusdo de

criangas ainda no periodo de lua-de-mel. Quando relacionada ao grupo etério, observa-se uma



maior dose de insulina entre os adolescentes, justificado pela época da puberdade onde as
necessidades de insulina s&o maiores.

Em relacdo aos valores da HbAlc (7,41 +1,88%), 57,8% dos pacientes
apresentaram um controle glicémico adequado, considerando os valores de referéncia de
acordo com a faixa etéria, segundo recomendacdes atuais da Sociedade Brasileira de Diabetes
Mellitus®.

Existem divergéncias nas publicacGes relativas a estatura ao diagndstico.
Rodrigues e cols ndo evidenciaram diferenca na média escore z de estatura ao diagndstico
(0,53), estando dentro da normalidade?, o que concorda com os achados desta casuista que

encontrou a média de escore Z de 0,72. Porém discorda de outras literaturas*™

, COMO um
estudo longitudinal realizado em 2003 que avaliou o crescimento de 581 criangas com DM1, e
concluiu que os diabéticos sdo mais altos no inicio da doenga. Estes autores acreditam que o
crescimento acelerado antes da doenca possa ocorrer pela elevacdo dos niveis séricos de
horménio de crescimento, androgenos e fatores de crescimento insulina-simile em decorréncia
da resisténcia insulinica*®.

Nesta casuista, observou-se um ganho ponderal pequeno (0,03) nas criangas
diabéticas comparando as médias de escore Z peso/idade ao diagnostico e atual. Na avaliagdo
do IMC, nota-se um aumento no numero de criangas com sobrepeso e obesidade e uma
diminuicdo dos casos de desnutrigdo e baixo peso. Segundo dados da literatura, este ganho
ponderal tém influéncia positiva na velocidade de crescimento, porque o crescimento é
mediado por GH atraves do IGF-1, que se encontra diminuido nos casos de ma-nutri¢do. Com
a recuperacao nutricional, aumentam os niveis de IGF-1, diminuindo a perda estatural®’.

Quando comparados os escore Z A/l atual em relagdo ao diagndstico, nosso
estudo mostrou que pacientes com DM1 apresentam prejuizo estatural de 0,64. Esta perda foi
préxima a encontrada no estudo de Danne e cols'® que calcularam o crescimento relativo em
197 pacientes e obtiveram reducéo de 0,5 escore Z. O mesmo foi observado no estudo de
Rodrigues e cols? onde foram avaliadas as estaturas finais de 72 pacientes com DM1, com
prejuizo da estatura final dos pacientes diabéticos em relacdo ao grupo controle, onde 88,9%
dos valores de escore z de estatura final estavam abaixo da média. Neste mesmo estudo, foi
realizada a comparacéo entre a estatura ao diagndstico e a estatura final em um grupo de 23
pacientes, encontrando uma diferenca de 0,5 escore Z.

Neste estudo, foi realizada uma andlise multivariada, tendo como variaveis as

diferencas de escores Z A/l atual e ao diagnostico em relagdo ao sexo, idade ao diagnostico,



tempo de evolugdo da doenga, dose de insulina utilizada e controle glicémico. Encontrando
significancia estatistica para sexo, tempo de evolugdo da doenca e controle glicémico.

Alguns estudos publicados™ ¥ *®

chamam atencéo sobre as conseqiéncias que um
longo tempo de doenca, acompanhada por um controle metabdlico inadequado, pode exercer
em criancas e adolescentes diabéticos, diminuindo sua velocidade de crescimento.

Holl e cols*® demonstraram, em seu estudo envolvendo 436 criangas com DM1,
que a altura reduzida destes pacientes esta associada significativamente ao inicio precoce da
doenca, ao controle metabolico inadequado e ao sexo masculino.

Porém estas correlagdes sao conflitantes na literatura, segundo Salerno e cols®,
em estudo retrospectivo de 62 pacientes, da instalacdo do Diabetes até a altura final, assinala
reducdo do ganho estatural na evolucdo de pacientes diabéticos, sem relagcdo com duragéo da
doenca, controle metabdlico ou necessidade insulinica.

No estudo de Paulino e cols®, ao relacionar esta diferenca de escore Z A/l com
sexo, hemoglobina glicosilada e tempo de doenca, a Unica variavel significativa foi o tempo
da doenga.

Em um estudo realizado em Oxford em 1997, relacionou-se crescimento puberal
com hemoglobina glicosilada, sexo e idade 6ssea. Sendo encontrada maior perda estatural
entre 0s meninos devido aos menores niveis de IGF-1 neste sexo, em relacdo a HbAlc houve
significancia estatistica com maior perda estatural naquelas com maiores valores de HbA1c™®,

A associagdo do Z A/l com controle glicémico ndo € um consenso na literatura.
Neste estudo, foi comparado Z A/l atual em relagdo ao diagnostico com controle glicémico
avaliado pela hemoglobina glicosilada segundo os critérios da Sociedade Brasileira de
Diabetes Mellitus®. Ocorrendo influéncia significativa do controle metabélico na redugéo
estatural, sendo o maior prejuizo na altura encontrado nas criangas com controle glicémico
inadequado. O DCCT, onde o controle adequado foi mantido com tratamento intensivo, ndo
conseguiu demonstrar influéncia significativa sobre o crescimento'®. Outras publicacBes
também afirmam que o crescimento longitudinal est4 prejudicado, independente do controle
glicémico 4" %0,

Quando realizada a correlagéo entre Escore z A/l com a estatura-alvo, observou-se
que a reducdo do escore Z A/l atual ndo influiu na altura em relacdo ao alvo genético. Isso

1, 46, 51

concorda com outros dados da literatura , como o grande estudo de Lebl e cols*®

envolvendo 587 criangas e adolescentes com DM1, o qual conclui que as crian¢as sdo mais

altas proximo a instalacdo do diabetes, apresentando subseqiiente desaceleracdo do

crescimento, porém alcancando o potencial genético. Meira e cols® avaliaram a altura final de



40 pacientes com DML1 e concluiram que no grupo estudado houve prejuizo na altura final em
relacdo a altura do inicio do diabetes, no entanto ndo houve influéncia em relacéo a estatura-
alvo. Estes dados sugerem que o0 DM1 ndo interfere na altura final em relag&o a estatura-alvo,
porém pode ndo ter permitido um ganho maior de altura, provavelmente devido a uma
diminuicéo da velocidade de crescimento na puberdade®.

Parece que o tratamento atual ndo é suficiente para assegurar um crescimento
normal. A dificuldade de adeséo terapéutica tem um papel relevante na dificuldade de se obter
um controle metabdlico adequado.

A monitorizagdo do peso e da altura de criancas diabéticas, desde o diagndstico,
pode detectar desvios da normalidade precocemente, possibilitando assim uma intervengéo na
abordagem terapéutica, prevenindo tais anormalidades do crescimento.

Estes achados podem servir de estimulo para o aprofundamento de estudos sobre a
repercussdo do diabetes no crescimento, assim como servir de alerta para a equipe
responsavel por estes pacientes para que possam proporcionar a estas criangas uma qualidade

de vida cada vez melhor e com menos complicagdes relacionadas ao Diabetes.



8. CONCLUSAO

e Conclui-se neste estudo, que as criangas diabéticas apresentam perda de estatura

significante quando comparadas aos dados da consulta inicial.

e Ao correlacionar esta perda estatural com sexo houve significancia estatistica para
ambos o0s sexos. Em relacdo a idade ao inicio do diagnostico e dose de insulina,
observou-se que ndo havia correlagdo significativa. Porém no presente estudo
evidenciou influéncia significativa do tempo de duracdo do Diabetes Mellitus e do
controle glicémico sobre a redugdo da estatura, principalmente em relagdo ao maior

tempo de evolucdo da doenga e ao controle glicémico inadequado.

e Apesar da perda significativa na estatura final, ndo ha influéncia importante na
estatura-alvo, estando todas as criangas incluidas neste estudo dentro do canal familiar,

respeitando o limite da normalidade para sua estatura-alvo.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

MEIRA, S. O.; ET AL. Crescimento Puberal e Altura Final em 40 pacientes com Diabetes
Mellitus tipo 1. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v.. 49, n.3,
2005, p. 396-402;

RODRIGUES, T. M. B.; SILVA, I. N. Estatura final de pacientes com Diabetes Mellitus
tipo 1. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v. 45, n.1, 2001, p. 108-
114.

PAULINO, M. F. V. M.; ET AL. Crescimento e Composi¢do Corporal de Criangas com
Diabetes Mellitus Tipo 1. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v.
50, n.3, 2006, p. 490-498.

Diabetes Control and Complications Trial Resarch Group: Effect of intensive diabetes
treatment on the development and progression of long-term complications in adolescents
with insulin-dependent diabetes mellitus. Journal of Pediatrics, v.125, n.2, 1994, p. 177-
88.

WILD, S.; ET AL. Global Prevalence of diabetes. Estimates for the year 2000 and
projections for 2030. Diabetes Care, v. 27, n.5, 2004, p. 1047-53.

American Diabetes Association: Standarts of Medical Care for Patients with Diabetes
Mellitus — Position Statement. Diabetes Care, v. 25, 2002, S33-549.

MAIA, F. F. R.; ARAUJO, L. R. Sindrome de Mauriac: forma rara do diabetes mellitus
tipo 1. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v. 46, n.3, 2002, p.
310-315.

CUNHA, E. F.; ET AL. Crescimento de criancas diabéticas em controle ambulatorial em
hospital universitario. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, n. 43,
1999, p. 344-350.

DUNGER, D. B.; EDGE, J. E.; AHMED, M. L. Diabetes mellitus and growth. Current
Opinion in Endocrinology & Diabetes, n. 2, 1995, p. 97-104.

DUNGER, D.; AHMED, L.; ONG, K. Growth and body composition in type 1 Diabetes
Mellitus. Hormone Research, v. 58, 2002, p. 66-71.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

DILIBERTI, J. H.; ET AL. Stature at Time of Diagnosis of Type 1 Diabetes Mellitus.
Pediatrics, v. 109, 2002, p. 479-483.

MORTENSEN, H. B.; HOUGAARD, P. Comparison of metabolic control in a cross-
sectional study of 2873 children and adolescents with IDDM from 18 countries. Diabetes
Care, v.20, n.5, 1997, p. 714-720.

DANNE, T.; ET AL. Factors influencing height and weight development in children with
diabetes. Results of Berlin retinopathy study. Diabetes Care, v. 20, n.3, 1997, p. 281-285.

THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP.
The relationship of glycemic exposure (HbAlc) to the risk of development and
progression of retinopathy in the diabetes control and complications trial. Diabetes, v.44,
1995, p. 968-83.

SKYLER, J. S.; HIRSCH, I. B. Diabetes Mellitus. In: NOBLE, J.; ET AL. Textbook of
Primary Care Medicine, 3* ed. St. Louis: Elsevier, 2001. Disponivel em
http://www.mdconsult.com. Acesso em 30/06/2008.

SHERWIN, R. S.. Diabetes Melito. In: CECIL, R. L.; GOLDMAN, L. AUSIELLO, D.
Tratado de Medicina Interna, 222 ed.. Rio de Janeiro: Elsevier, 2005, p. 1658-1692.

MANNA, T. D.; DAMIANI, D.; DICHTCHEKENIAN, V.; SETIAN N.. Diabetes
Mellitus na Infancia e na Adolescéncia. In: SETIAN N., ET AL. Endocrinologia
pediatrica, 2% ed. Sao Paulo: Sarvier, 2004, p. 195-241.

ALEMZADEH, R.; WYATT, D. T. Diabetes Mellitus in Children In: KLIEGMAN, R.
M.; ET AL. Nelson Textbook of Pediatrics, 182 ed. Philadelphia: Elsevier; 2007.
Disponivel em http://www.mdconsult.com. Acesso em 05/08/2008

ZANCHET, A. C. B.; FREY, M. G SANDRINI, R. Diabete Melito na Infancia e
Adolescéncia. In: LOPEZ, F. A.; JUNIOR, D. C. Tratado de Pediatria - Sociedade
Brasileira de Pediatria, pp. 722-730, 1.ed. Sdo Paulo: Manole, 2007.

MILECH, A.; ET AL. Tratamento e acompanhamento do Diabetes Mellitus. Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes Mellitus, 2007. Disponivel em
http://www.diabetes.org.br. Acesso em 01/09/2008.

. AMERICAN DIABETES ASSOCIATION: Diagnosis and Classification of Diabetes

Mellitus-Position Statement. Diabetes Care, v. 29, n.1, 2006, S43-48.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

TORQUATO, M. T. C. G.; ET AL. Prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose
tolerance in the urban population aged 30-69 years in Ribeirdo Preto (S&o Paulo), Brazil.
Sao Paulo Medical Journal, v. 121, n.6, 2003, p. 224-30.

KARVONEN, M.; ET AL. A review of the recent epidemiologic data on the world-wide
incidence of type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia, v.36: 1993, p.
883-92.

ONKAMO, P.; ET AL. Worldwide increase in incidence of type 1 diabetes: the analysis
of the data on published incidence trends. Diabetologia, v. 42, n.12, 1999, p. 1395-403.

SALLES, J. E. N.; OLIVEIRA, C. P. Diabetes Mellitus tipo 2. In: MONTE, O.; LONGUI,
C. A.; CALLIARI, L. E.; KOCHI, C.. Endocrinologia para o Pediatra., 3.ed. S&o Paulo:
Atheneu, 2006, p. 387-394

Report of Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care, v. 20, n.7, 1997, p. 1183-97.

ENGELGAU, M. M.; ET AL. Comparison of fasting and 2 hours glucose and HbAlc
levels for diagnosing diabetes. Diagnostic criteria and performance revisited. Diabetes
Care, v. 20, n.5, 1997, p. 785-91.

FRANZESE, A.; VALERIO, G.; SPAGNUOLO, M. 1. Management of diabetes in
childhood: are children small adults? Clinical Nutrition, v. 23, 2004, p. 293-305.

KRONENBERG, H. M.; ET AL. Williams Textbook of Endocrinology, 112 ed.
Philadelphia: Elsevier, 2008. Disponivel em http://www.mdconsult.com. Acesso em
21/07/2008.

MARTINELLI JUNIOR, C. E.; AGUIAR-OLIVEIRA, M. H.; CUSTODIO, R. J.
Fisiologia do Crescimento. In: MONTE, O.; LONGUI, C. A.; CALLIARI, L. E.; KOCHlI,
C.. Endocrinologia para o Pediatra. 3. Ed. Séo Paulo: Atheneu, 2006, p.3-20.

PARKS, J. S.; FELNER, I. E. Hormones of the Hypothalamus and Pituitary In:
KLIEGMAN, R. M.; ET AL. Nelson Textbook of Pediatrics, 18. ed. Philadelphia:
Elsevier, 2007. Disponivel em: http://www.mdconsult.com. Acesso em 20/07/2008.




32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

COLLETT-SOLBERG, P. F.; MISRA, M. The Role of Recombinant Human Insulin-Like
Growth Factor-1 in Treating Children with Short Stature. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, v. 93, n.1, 2008, p.10-18.

BOGNETTI, E.; ET AL. Growth changes in children and adolescents with short-term
diabetes. Diabetes Care, v. 21, 1998, p.1226-1229.

MENON, R. K.; ET Al Diminished growth hormone binding protein in children with
insulin-dependent diabetes mellitus. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, v.74, 1992, p. 934-938.

DUNGER, D. B. Endocrine evolution, growth and puberty in relation to diabetes. In:
KELNAR, C. J. H. Childhood and adolescent diabetes. London: Chapman & Hall,
1995. Disponivel em: http://www.mdconsult.com. Acesso em: 20/07/2008.

STRASSER-VOGEL, B.; BLUM, W. F.; PAST, R.; ET AL. Insulin-Like Growth Factor
(IGF)-1 and -1l and IGF-Binding Proteins-1, -2, and -3 in children and adolescents with
diabetes mellitus: correlation with metabolic control and height attainment. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, v.80, 1995, p.1207-1213.

BEREKET A.; LANG, C. H.; BLETHEN, S. L.; ET AL. Effect of insulin on IGF system
in children with new onset insulin dependent diabetes mellitus. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, v.80, 1995, p. 1312-1317.

AHMED, M. L.; ET AL. Pubertal, Growth in IDDMIs Determined by HbA;c Levels, Sex
and Bone Age. Diabetes Care, v. 21, n.5, 1998, p. 831-853.

MARCONDES, E.; MACHADO, D. V. M., SETIAN, N. Crescimento e
desenvolvimento. In: Marcondes, E. Pediatria Basica 92 ed. Sdo Paulo: Sarvier, 2003, p.
40-68. Tomo |I.

FERREIRA, R. A.; ROMANINI, M. A. V.; MIRANDA, S. M.; BEIRAO, M. M. V.
Adolescente: particularidades de seu atendimento. In: LEAO, E.; CORREA, E. J.;
VIANA, M. B.; MOTA, J. A. C.; editores. Pediatria Ambulatorial. 3. ed. Belo
Horizonte: Coopmed, 1998, p. 49-56.

National Center for Health Statistics. 2000 CDC Growth Charts: United States.
Disponivel em :http://www.cdc.gov/growthcharts. acesso em 10/08/08.




42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

5l.

FUNDACAO DE ENSINO E PESQUISA EM CIENCIAS DA SAUDE. Programas de
residéncia da SES/DF. Manual de orientagdo para apresentacdo de monografias, Brasilia:
Felix, 2006.

SALERNO, M.; ET AL. Pubertal growth sexual maturation and final height in children
with IDDM. Effects of age at onset and metabolic control. Diabetes Care, v.20, n. 5.
1997, p.721-4.

KARVONEN, M.; ET AL. Incidence of childhood type 1 diabetes worldwide. Diabetes
Care, v.23: 2000, p.1516-1526.

DORCHY, H.; ROGGEMANS, M-P.; WILLEMS, D. Glycated hemoglobin and related
factors in diabetic children and adolescents under 18 years of age: a Belgian experience.
Diabetes Care, v. 20, n.1, 1997, p. 2-6.

LEBL, J.; SCHOBER, E.; ET AL. Growth data in large series of 587 children and
adolescents with type 1 diabetes mellitus. Endocrine Regulations, v. 37, 2003, p. 153-61.

PITUKCHEEWANONT, P.; ALEMZADEH, R.; JACOBS, W. R.; JONES, B. H,;
EBERLE, A.J. Does glycemic control affect growth velocity in children with insulin-
dependent diabetes mellitus. Acta Diabetologica , n. 32, 1995, p. 148-52,

CASTRO, J. C.; ET AL. Avaliagdo antropométrica e bioquimica de criancas e
adolescentes com diabetes do tipo 1 comparados a um grupo de ndo diabéticos de mesmo
nivel socioecondmico. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabolismo, v. 44,
2000, p. 502-8.

HOLL, W. R.; ET AL. Age at onset and long-term metabolic control affect height in type-
1 diabetes mellitus. European Journal of Pediatrics, v. 157, 1998, p. 972-977.

GUNCZLER, P. et al. Effect of glycemic control on the growth velocity and several
metabolic parameters of conventionally treated children with insulin dependent diabetes
mellitus. Journal of Pediatric Endocrinology & Metabolism, v. 9, n.6, p. 1996. p.569-
575.

SEPULVEDA, Z. N.; PEREZ, J. C.; MELLA, I. G. Crecimiento en nifios con diabetes
mellitus insulino-dependente. Revista Chilena Pediatria, v. 68,1997, p. 61-5.



APENDICE A
Ficha de avaliacdo clinica e antropométrica

Baseada em coleta de dados do prontuério

1. Identificacéo:

Nome:

Endereco:

Cidade: Telefone(s):

Registro : Idade: Sexo:

Nome do responsével:

2. Dados sobre diabetes:

2.1. Idade ao diagnostico:

2.2. Grupo etério ao diagnostico:
( ) Lactente ( ) Pré-Escolar
( ) Escolar ( ) Adolescente

2.3 .Tempo de doenga em anos:

() < 2anos () 2-5anos ( ) >5anos
2.4. Insulinoterapia:

2.4.1 Tipo de Insulina:
2.4.1 Dose diéria:
2.5.  Hemoglobina glicosilada média:

( ) adequado ( ) inadequado

3. Perfil antropométrico ao diagnostico:
3.5. Estatura:

Escore Z Altura/ldade ao diagndstico



3.6.

3.7.

Peso:

Escore Z Peso/Idade ao diagnostico

IMC:
( ) Desnutrido ( ) Baixo Peso
( ) Sobrepeso ( ) Obeso

4. Perfil antropométrico atual:

4.5.

4.6.

4.7.

Estatura:
Escore Z Altura/ldade atual

Peso:

Escore Z Peso/ldade atual

IMC:
( ) Desnutrido ( ) Baixo Peso
( ) Sobrepeso ( ) Obeso

5. Estatura-alvo:

5.5.
5.6.

Estatura da mae:

Estatura do pai:

( ) Normal

( ) Normal
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GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL ?@3
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE AN
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA 4 o e

Teizp o B

PARECER N® 246/2008

PROTOCOLO N2D2ERQIETO. 245/08 — Avaliacdo do crescimento de criangas
com diabetes tipo 1 acompanhadas no ambulatério de diabetes da
endocrinologia pediatrica do Hospital Regional da Asa Sul — Brasilia-DF.

Area Tematica Especial: Grupo Il (ndo pertencente a area tematica especial),
Ciéncias da Salde;

Validade do Parecer: 18/09/2010

Tendo como base a Resolugio 196/96 CNS/MS, que dispde sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos,
assim como as suas resolugdes complementares, o Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria de Estado de Saldde do Distrito Federal, apés apreciagéo ética,
manifesta-se pela APROVACAQ DO PROJETO.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as responsabilidades que
Ihe sao atribuidas na Resolugao 196/96 CNS/MS, inciso IX.1 e IX.2, em relagéo ao
desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a necessidade de encaminhar o

relatério parcial e final, além de notificagbes de eventos adversos quando
pertinentes.

Brasilia, 18 de setembro de 2008.
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ANEXO D

TRBELA B
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ANEXO F
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